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A	 	 	 Anterior
AEL	 	 	 Tras	la	puesta	de	huevos,	del	inglés	“After	Egg	Laying”
AHS	 	 	 Después	del	choque	térmico,	del	inglés	“After	Heat	Shock”	
ap   apterous
avl   avalanche
BrdU	 	 	 Bromo-desoxiUridina
BSA	 	 	 Albúmina	de	Suero	Bovina
bsk   basket
bst   belly spot and tail
cycE   ciclina E
cols	 	 	 colaboradores
D	 	 	 Dorsal
dlg   disc large
dpp   decapentaplegic
Ds	 	 	 Dachsous
en   engrailed
ept   erupted
ey   eyeless
Ft	 	 	 Fat
Flp	 	 	 Flipasa
FRT	 	 	 “Flipase	Recombination	Target”
GFP	 	 	 “Green	Fluorescent	Protein”
hep   hemipterous
hid   head involution defective
hh   hedgehog
hs	 	 	 promotor	de	“Heat	Shock	Protein”
hpo   hippo
14
Abreviaturas
IAPs	 	 	 “Inhibitor	of	Apoptosis	Proteins”
JNK	 	 	 Jun	N-terminal	Kinasa
Lac-Z	 	 	 β-Galatosidasa
lgl   lethal giant larvae
M   Minute
MARCM	 	 “Mosaic	Analysis	with	a	Repressible	Cell	Marker”
P	 	 	 Posterior
PH3	 	 	 Fosfo-Histona	3
puc   puckered
rpr   reaper
sal   spalt
sav   salvador
skl   sickle
scrib   scribble
sd   scalloped
tub	 	 	 Promotor	general	de	la	tubulina
TUNEL	 	 	 TdT-mediated	dUTP	nick	end-labelling
UAS	 	 	 “Upstream	Activating	Sequence”
V	 	 	 Ventral
w   white  
wg    wingless
wts   warts
y   yellow











cells.	 	We	find	that	while	 lgl-	compartments	can	grow	indefinitely,	 lgl-	clones	are	eliminated	
by	a	process	akin	to	cell	competition.		Nevertheless,	large	clones	of	lgl	mutant	cells	may	form	
tumours	if	they	acquire	constitutive	activity	of	the	Ras	pathway	(lgl-	UASRasV12),	which	confers	









Introducción a la biología del desarrollo




























Drosophila melanogaster como organismo modelo
Drosophila	 empezó	 a	 utilizarse	 como	 organismo	modelo	 a	 principios	 del	 siglo	 XX	 	 por	
Thomas	Hunt	Morgan	y	su	escuela,	por	lo	que	lleva	casi	un	siglo	sirviendo	como	organismo	





durante	 varias	 generaciones	 mediante	 el	 uso	 de	 balanceadores	 (cromosomas	 con	




































Figura 2. Representación de los discos imaginales en la larva de Drosophila mela-
nogaster y los tejidos a los que da lugar en adulto.
Tomado	de	Alberts	y	cols.,	2002.
	 Al	final	del	periodo	 larvario,	en	 los	discos	 imaginales	ya	 se	encuentran	establecidos	























definidas	 como	 células	 posteriores,	 o	 no	 lo	 expresan,	 quedando	 marcadas	 estas	 células	










segunda	segregación	territorial	con	 la	aparición	de	 los	compartimentos	dorsal	 (D)	y	ventral	





























































































































y	 fallos	 en	 su	 regulación	 suelen	 degenerar	 en	 enfermedades	 en	 prácticamente	 todos	 los	
organismos.	 En	 Drosophila,	 los	 individuos	 mutantes	 en	 genes	 necesarios	 para	 la	 muerte	
celular	no	sobreviven	más	allá	de	estadio	embrionario	(White	y	cols.,	1994),	lo	que	pone	de	
manifiesto	 la	enorme	importancia	de	 la	muerte	celular	en	el	desarrollo.	Un	tipo	de	muerte	




son	 	 la	 eliminación	de	estructuras	no	necesarias,	 el	mantenimiento	del	 número	de	 células	
o	 la	eliminación	de	células	anormales	o	dañadas.	 	La	capacidad	de	regular	adecuadamente	
la	 apoptosis	 es	una	necesidad	 fundamental	de	 las	 células,	por	eso	 las	 rutas	que	 conducen	























distintos	componentes	celulares	 lo	que	conduce	a	 la	muerte	de	 la	célula.	Las	caspasas	que	
llevan	a	cabo	 la	proteólisis	de	 los	sustratos	celulares	se	denominan	caspasas	efectoras	y	se	
encuentran	presentes	en	la	célula	de	manera	normal	en	forma	de	pro-enzimas	inactivas.	Estas	




















































Figura 6. Componentes de la vía JNK.




transcripción	Fos	y	 Jun	que	entre	otros	genes	provoca	 la	 transcripción	de	puc,	un	
regulador	negativo	de	la	vía.









características	 comunes.	 Entre	otras	 características,	estas	 células	 son	capaces	de	evadir	 las	
apoptosis,	 crecen	 de	manera	 incontrolada	 y	 no	 son	 capaces	 de	 responder	 a	 los	 estímulos	
de	 parada	 de	 proliferación	 (Hanahan	 and	Weinberg,	 2000).	 Además	 de	 estas	 propiedades	










las	 fases	más	 tempranas	de	 la	aparición	de	un	 tumor,	prácticamente	cuando	está	 formado	
por	una	sola	célula,	y	seguir	todo	el	proceso	de	progresión	tumoral	hasta	la	colonización	del	
disco	imaginal.	Estas	células	mutantes	pueden	inducirse	bien	por	pérdidas	de	función	génica,	
bien	 por	 ganancias	 de	 función	 o	 por	 una	 combinación	 de	 ambas.	 Las	 pérdidas	 de	 función	
han	sido	posibles	gracias	a	la	vasta	colección	de	mutaciones	generadas	a	lo	largo	del	estudio	
con	Drosophila	y	han	permitido	el	hallazgo	de	genes	supresores	de	tumores;	 la	eliminación	










	 Rutas implicadas en la formación de tumores en Drosophila.






	Esta	 ruta	 fue	una	de	 las	primeras	que	se	 relacionó	con	 la	 formación	de	 tumores	















sis	 ocasionaban	 la	 formación	de	 tumores	neoplásicos	 (Gateff,	 1978;	Gateff	 and	 Schnei-
derman,	1969).	La	capacidad	ilimitada	de	crecimiento	de	estos	tumores	fue	comprobada	






eliminados	 del	 tejido	 (Agrawal	 y	 cols.,	 1995).	 La	 similitud	 de	 los	 fenotipos	 causados	 por	
scrib,	dlg	y	lgl,	así	como	las	interacciones	observados	entre	ellos	apuntan	a	que	forman	parte	
de	la	misma	ruta	de	señalización	(Bilder	y	cols.,	2000).	
   Ruta endocítica. 
	La	búsqueda	de	nuevos	genes	supresores	de	tumores	llevó	al	descubrimiento	de	que	




















   Ruta de Hippo














Figura 8. Ruta de Hippo en Drosophila.



































































Capacidad tumorogénica de lethal giant larvae.
scrib,	 dlg	 y	 lgl,	 codifican	 para	 proteínas	 citoplasmáticas	 asociadas	 a	 la	 membrana	
plasmática.	Mientras	 Scrib	 y	 Dlg	 se	 encuentran	 localizadas	 en	 dominios	 baso-laterales,	




apicalmente	 (Betschinger	 y	 cols.,	 2003;	 Yamanaka	 y	 cols.,	 2003).	 La	 fosforilación	de	 Lgl	
por	aPKC	inhibe	la	unión	de	Lgl		a	la	membrana	plasmática	y,	dado	que	aPKC	se	localiza	en	
dominios	apicales,	Lgl	queda	restringida	a	dominios	baso-laterales,	donde	se	piensa	que	




y	 lgl2.	 Ratones	 knock-out	 para	 hugl1	 muestran	 sobreproliferación	 de	 los	 neuroblastos	
(Klezovitch	y	cols.,	2004).	Además	este	gen	se	encuentra	inhibido	en	diferentes	tumores	
de	 mamífero	 como	 melanomas,	 cáncer	 colorrectal	 o	 cáncer	 de	 endometrio	 (Kuphal	 y	
cols.,	2006;	Schimanski	y	cols.,	2005;	Tsuruga	y	cols.,	2007).	También	otros	miembros	del	






























	 	 	 con	la	tasa	de	proliferación	de	las	células	silvestres.
	
		 Formación	y	desarrollo	de	células	tumorales	lgl-/-	UASRasV12	en	un	contexto		












































 Generación de clones
Para	la	realización	de	los	clones	se	utilizó	la	técnica	de	la	recombinación	mitótica	me-
diada	por	Flipasa/FRT	(Xu	and	Rubin,	1993).	Con	esta	técnica	proveniente	de	levadura,	la	re-
combinación	 se	produce	entre	secuencias	FRT	 (“Flipase	Recombination	Target”)	 localizadas	

































































Technology),	 anti-βGalactosidasa	 (ratón)	1:50	 (Hibridoma	Bank),	 anti-Engrailed	 (ratón)	1:20	
(Hibridoma	Bank),	anti-Yorkie	 (conejo)	1:200	 (cedido	por	Kenneth	 Irvine),	anti-p35	 (conejo)	
1:5000	(Stratagene).
	Los	anticuerpos	secundarios	acoplados	a	fluoróforo	están	disponibles	en	Invitrogen.










Compartimentos mutantes para lgl forman tumores neoplásicos.













Para	profundizar	en	el	estudio	del	 ritmo	de	división	de	 las	células	 lgl-/-	decidimos	hacer	
el	 compartimento	 posterior	 mutante	 para	 lgl	 y	 comparar	 su	 crecimiento	 con	 el	 del	
compartimento	anterior	lgl+.	Para	ello	sobreexpresamos	la	flipasa	sólo	en	el	compartimento	
posterior	 (P)	 valiéndonos	 del	 sistema	 GAL4/UAS	 y	 utilizando	 la	 línea	 hedgehog-Gal4	
(hh-Gal4)	 que	 dirige	 la	 expresión	 de	 la	 proteína	 Gal4	 sólo	 en	 este	 compartimento.	 De	
esta	 manera	 se	 producen	 altos	 niveles	 de	 recombinación	 mediante	 FRT	 sólo	 en	 el	
compartimento	posterior.	Si	 la	 recombinación	se	da	entre	un	cromosoma	mutante	para	
lgl	y	otro	cromosoma	mutante	para	un	gen	Minute	(M)	se	pueden	producir	dos	tipos	de	








de	 lgl	hemos	medido	 la	 razón	entre	 los	 tamaños	de	 los	compartimentos	posterior	 (P)	y	
anterior	(A)	(ratio	P/A),	a	lo	largo	del	desarrollo	en	discos	de	ala	con	un	compartimento	
posterior	 lgl-/-	 y	 un	 compartimento	 anterior	 lgl+.	 A	 144	 horas	 tras	 el	 nacimiento	 de	 la	
larva	(AEL),	el	compartimento	posterior	(mutante	para	 lgl)	es	ligeramente	más	pequeño	
que	un	compartimento	posterior	 silvestre,	el	 ratio	P/A	es	0,43	 (n	=18)	mientras	que	en	













Figura 14. Compartimentos mutantes para lgl-/-.
Los	compartimentos	posteriores	mutantes	para	lgl	están	marcados	por	falta	de	GFP.	
El	compartimento	anterior	sirve	como	control,	ya	que	permanece	lgl+.	A)	A	144	AEL	
el	 compartimento	 posterior	 presenta	 tinción	 con	 anti-Caspasa-3	 activa	 (en	 rojo)	













Figura 15. Compartimentos mutantes para lgl-/-.
A-A´)Los	compartimentos	posteriores	mutantes	para	lgl	(marcados	por	falta	de	GFP)	
muestran	 la	misma	tasa	de	proliferación	que	 los	compartimentos	anteriores	 lgl+	a	
144	AEL.	B-B´)	A	medida	que	el	disco	avanza	en	el	desarrollo	 los	compartimentos	











Clones mutantes para lgl son eliminados por competición celular.
Como	hemos	visto	anteriormente,	y	como	otros	autores	han	demostrado,	el	tejido	mutante	













































Clones mutantes para lgl en los que se impide la muerte no forman tumores.
Como	 se	 ha	 demostrado	 anteriormente	 las	 células	 mutantes	 para	 lgl	 tienen	 la	 capacidad	
intrínseca	para	formar	tumores.	Sin	embargo,	estas	mismas	células	lgl-/-cuando	están	rodeadas	
de	 células	 silvestres	 no	 son	 capaces	 de	 reproducir	 el	 fenotipo	 tumoral	 debido	 a	 que	 son	
eliminadas.	 Nuestro	 siguiente	 paso	 fue	 comprobar	 si	 evitando	 que	 estas	 células	 lgl-/-	 sean	
eliminadas,	podrían	de	esta	manera	recuperar	el	fenotipo	tumoral.	Para	ello	hicimos	uso	de	
diferentes	herramientas	genéticas.	Utilizando	una	vez	más	el	sistema	MARCM	sobreexpresamos	





Figura 17. Clones lgl-/- protegidos de la muerte mediante la expresión de p35.
A-A´´)	Los	clones	 lgl-/-	UASp35	no	desaparecen	por	apoptosis,	 sin	embargo	no	son	
capaces	de	invadir	el	disco.	Debido	al	efecto	de	las	células	no-muertas	se	produce	











al	 clon	han	aumentado	 su	 tasa	proliferativa	y	dan	 lugar	 a	 sobrecrecimientos	hiperplásicos.	
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Resultados
Una	 observación	 significativa	 en	 este	 experimento	 es	 que	 se	 aprecia	 caspasa	 activa	 en	









Figura 18. Comportamiento de los clones lgl-/- UASpuc.
A)	Los	clones	lgl-/-	UASpuc	no	muestran	tinción	con	anti-Caspasa	3	activa	y	se	observa	
una	mejor	integración	en	el	tejido	que	con	los	clones	lgl-/-.	B)	Para	ilustrar	el	rescate	







de	 tejido	 mutante	 que	 queda	 en	 la	 zona	 central	 del	 disco	 pasadas	 72	 horas	 AHS,	 en	
discos	con	clones	lgl-/-	y	discos	con	clones	lgl-/-	que	sobreexpresan	puc.	En	éstos	últimos	la	
cantidad	de	tejido	mutante	es	6	veces	mayor	que	en	los	discos	que	no	están	protegidos	
contra	 la	 apoptosis.	 (Fig.	 18B).	 En	 este	 caso	 las	 tinciones	 con	 BrdU	 no	 muestran	 una	
mayor	proliferación	de	los	clones	mutantes	(Fig.	18C-C´).	El	hecho	de	rescatar	los	clones	
sobreexpresando	puc	nos	 indica	que	 la	principal	 ruta	por	 la	 cual	 se	 activa	 la	 respuesta	
apoptótica	en	estos	clones	es	la	vía	JNK.
Los clones lgl-/-  tienen una tasa de crecimiento normal.
Los	 ejemplos	 mejor	 estudiados	 de	 competición	 celular	 se	 dan	 entre	 poblaciones	 de	
células	con	un	diferente	 ritmo	de	división	celular.	Así	es	 tanto	en	el	 caso	de	 las	células	
Minute	heterocigóticas	(Morata	and	Ripoll,	1975;	Moreno	y	cols.,	2002),	como	en	aquellas	
que	tienen	menos	dMyc	que	las	células	adyacentes	(De	la	Cova	y	cols.,	2004;	Moreno	y	






idea	 concreta	 de	 la	 tasa	 de	 crecimiento	 que	 tienen.	 Realizamos	 puestas	 de	 24	 horas	 y	
dimos	 un	 choque	 térmico	 de	 7	minutos	 a	 37	 oC	 para	 asegurarnos	 de	 que	 obteníamos	
pocos	 clones,	 facilitando	 así	 la	 comparación	 entre	 clon	mutante	 lgl	 y	 su	 clon	 gemelo.	
Comparamos	el	tamaño	de	los	clones	a	las	48	y	72	horas	tras	la	inducción	de	los	mismos.	
A	 las	 48	 horas	 el	 tamaño	 del	 clon	 lgl-/-	 y	 del	 clon	 gemelo	 es	 similar	 (n	 =	 40	 clones	 en	
15	 discos)	 (Fig.	 19D)	 lo	 que	 quiere	 decir	 que	 durante	 las	 primeras	 48	 horas	 las	 células	





























Figura 20. Clones lgl-/- en fondo M+/-.
Dando	ventaja	proliferativa	a	los	clones	lgl-/-	generándolos	en	fondo	M-/+,	éstos	no	son	
capaces	de	formar	tumores	y	de	hecho	siguen	mostrando	apoptosis.
Potencial tumorogénico de las células lgl-/- que sobreexpresan RasV12.
Ya	ha	sido	establecido	anteriormente	que	los	clones	scrib-/-	(que	tienen	el	mismo	fenotipo	que	
los	clones	 lgl-/-	 y	 forma	parte	del	mismo	complejo	que	 lgl)	 son	capaces	de	 formar	 tumores	































Las células lgl-/- RasV12 proliferan más rápido que las células silvestres. 
Los	clones	lgl-/-	RasV12	tienen	una	tasa	de	proliferación	mucho	mayor	que	las	células	silvestres	





































los	 bordes.	 Tras	 generar	 clones	 con	7	minutos	de	 choque	 térmico,	 el	 porcentaje	de	discos	
invadidos	por	tumores	era	muy	bajo	(8%)	(n	=	100)	(Fig	23A-B´).	






En	 los	 discos	 en	 los	 que	 se	dieron	15	minutos	de	 choque	 térmico	 se	observaba	un	mayor	
número	de	clones,	pero	a	las	72	horas	muchos	de	estos	clones	desaparecían,	como	demuestran	



































	 Los	 resultados	 anteriores	 pueden	 sugerir	 que	 las	 células	 lgl-/-	 RasV12	 están	 siendo	
eliminadas	por	competición	celular,	ya	que	estas	células	per	se	son	viables	y	sólo	en	contacto	con	
células	silvestres	son	eliminadas.	Este	resultado	es	completamente	inesperado	y	sorprendente	














Los clones lgl-/- RasV12 son capaces de unirse y formar un microambiente que 
los protege de la muerte.




(n	=	100).	De	estos	experimentos	podemos	sacar	 la	conclusión	de	que	no	 todos	 los	clones	
lgl-/-	RasV12	son	capaces	de	llegar	a	formar	tumores.	Dicho	de	otra	forma,	la	presencia	de	un	
clon	tumoral	en	el	disco	no	 implica	que	este	vaya	a	ser	capaz	de	 invadir	el	disco,	de	hecho	
















	Otro	argumento	para	afirmar	que	 se	produce	una	 fusión	de	 clones	nos	 la	ofrece	 la	





















Figura 26. Fusión de clones lgl-/- RasV12 en discos con alta densidad de clones.
A-A´)	A	72	horas	AHS	se	observan	numerosos	clones,	algunos	con	origen	A	y	otros	
con	origen	P,	que	se	encuentran	próximos	entre	sí.	B-B´)	A	las	96	horas	AHS		se	ob-























mediante	el	cual	podría	verse	reducida	 la	competición	celular	a	 la	que	están	sometidos	 los	
clones	tumorales.



































Figura 29. Inactivación de Hpo en pequeños clones lgl-/- UASRasV12.




















































origen	a	 sobrecrecimientos	hiperplásicos.	 (Huang	 y	 cols.,	 2005)	 Es	 importante	 resaltar	que	
estas	células	lgl+	sobreexpresando	Yki	no	muestran	apoptosis	(Fig.	34).	













dMyc	y,	 como	en	el	 caso	de	 los	 clones	 lgl-/-	 RasV12,	 son	 capaces	de	 colonizar	 todo	el	disco.	
Podemos	concluir	por	tanto	que	la	inhibición	de	la	vía	de	Hippo	es	suficiente	para	lograr	que	









































A) Las células lgl-/- son eliminadas por competición celular pero no debido a una menor 
tasa de proliferación.
B) La inhibición de la vía de Hippo es uno de los factores críticos a la hora de dar capaci-
dad a las células lgl-/- para formar tumores.
C) Los clones lgl-/- RasV12 son capaces de fusionarse y formar un microambiente que los 
protege de la competición celular dando lugar a tumores.
D) La competición celular como mecanismo supresor de tumores
88
Discusión
 A. - Las células lgl-/- son eliminadas por competición celular pero no debido a una me-




























































































B. – La inhibición de la vía de Hippo es uno de los factores críticos a la hora de dar  






























C. – Los clones lgl-/- RasV12 son capaces de fusionarse y formar un microambiente   















































































































































diante	 la	 inhibición	de	 la	 ruta	de	Hippo.	Este	paso	ayudaría	a	 las	 células	 tumorales	a	 so-
breponerse	a	 su	eliminación	por	competición	celular.	En	el	 caso	de	 lgl-/-	RasV12	haría	 falta	
también	un	proceso	de	fusión	de	un	número	suficiente	de	clones	para	crear	esa	masa	crí-
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Mutant larvae for the Drosophila gene lethal giant larva (lgl) de-
velop neoplastic tumors in imaginal discs. However, lgl mutant
clones do not form tumors when surrounded by wild-type tissue,
suggesting the existence of a tumor-suppressing mechanism. We
have investigated the tumorigenic potential of lgl mutant cells by
generating wing compartments that are entirely mutant for lgl
and also inducing clones of various genetic combinations of lgl−
cells. We ﬁnd that lgl− compartments can grow indeﬁnitely but
lgl− clones are eliminated by cell competition. lgl mutant cells may
form tumors if they acquire constitutive activity of the Ras pathway
(lgl− UAS-rasV12), which confers proliferation advantage through in-
hibition of the Hippo pathway. Yet, the majority of lgl− UAS-rasV12
clones are eliminated in spite of their high proliferation rate. The
formation of a tumor requires in addition the formation of a micro-
environment that allows mutant cells to evade cell competition.
Drosophila imaginal discs | Hpo pathway | lgl
The formation of tumors normally occurs after a transformationof groups of cells that acquire a set of properties allowing them
to proliferate in excess and to colonize normal tissues, superseding
nontumor cells. In Drosophila there are a number of mutations
known to cause excessive growth leading to the production of
tumors. Among these mutations, there is the group of tumor sup-
pressor genes scribble (scrib), disc large (dlg), and lethal giant larvae
gene (lgl), whose function is necessary for normal cell polarity and
asymmetric cell divisions (reviews in refs. 1–3). In mutant larvae for
scrib and lgl the neuroblasts and imaginal cells develop massive
neoplastic tumors that eventually kill the larvae. These tumors
exhibit many of the properties of human tumors, including loss of
tissue architecture and alterations of cell shape. Moreover, the
human homologs of these genes are also associated with the for-
mation of diverse types of cancers (4, 5).
These studies have identiﬁed genetic defects that may lead to
tumor formation but are not informative about how tumors appear
and progress within normal tissue. From this perspective, it is of
interest to consider the behavior of cells mutant for scrib or lgl.
Although mutant homozygous larvae for these genes develop ex-
tensive tumors in imaginal discs, clones of mutant cells surrounded
by wild-type tissue do not produce tumors (6–9). Furthermore,
Brumby and Richardson (6) and Igaki et al. (8) have shown that
scrib tumorous cells are eliminated by JNK-dependent apoptosis. It
appears that the potential of scrib and lgl mutant cells to form
tumors depends on the cellular context: if they are surrounded by
“like” cells they develop tumors, but if surrounded by normal cells
they do not. This suggests the existence of a tissue-speciﬁc mech-
anism that recognizes individual features of cells and proceeds to
the elimination of undesirable cells. This behavior resembles the
phenomenon of cell competition (10–12); a compartment-speciﬁc
short-range interaction between cells with different division rates
that leads to JNK-mediated apoptosis of the slower dividing cells. A
similar kind of interaction may also function to eliminate abnormal
or malignant cells that may arise in development.
The observations that constitutive expression of the Ras path-
way (6, 9) rescues the lethality of lgl or scrib clones and causes
tumorous growth indicate that under certain conditions the tumor-
suppressing mechanism can be evaded.
To address this issue we have analyzed the growth of discs and
compartments mutant for lgl and also the behavior of clones of
lgl mutant cells of various genetic combinations developing in
normal (lgl/+) background. We ﬁnd that lgl mutant clones are
normally eliminated by a process akin to cell competition, but
constitutive Ras activity (lgl− rasV12) confers on the clones the
potential to survive and generate tumors. lgl− rasV12 clones ac-
quire high growth rate through down-regulation of the Hippo
(Hpo) pathway, but in spite of their growth advantage many of
these clones are also eliminated. Our results indicate that clones
of lgl mutant cells developing in normal tissue can form a tumor
when (i) the Hpo pathway is inhibited or down-regulated, which
confers lgl− cells a high proliferation rate, and (ii) the groups of
fast proliferating cells are able to merge together to generate
a microenvironment that allows the group to overcome cell com-
petition and to continue growing.
Results and Discussion
Entire lgl− Discs or Compartments Can Grow Indeﬁnitely, but Isolated
lgl− Cells Are Eliminated by JNK-Mediated Apoptosis. As reported
long ago (13), lgl mutant larvae are unable to pupate and remain
a long time in the culture medium to ﬁnally die as gigantic larvae
when they are 12–13 d old. The CNS and the imaginal discs
develop into extensive tumors that reach very large size (14),
(Fig. S1C). We have studied the growth dynamics of the discs of
mutant larvae (see Fig. S1 legend for details) and found that they
grow actively as long as the larva is alive. Thus a principal feature
of lgl mutant discs is that, unlike the wild type, they continue
growing past the normal body and tissue size. We have reached
a similar conclusion after studying the growth of posterior com-
partments that are entirely mutant for lgl. In larvae of genotype
lgl− FRT40A/M(2)24F FRT40A; UAS-Flp hh-Gal4 (see Materials
and Methods) most or all of the posterior (P) compartment
becomes homozygous for lgl, whereas the anterior (A) compart-
ment remain lgl+ and serves as control. We ﬁnd that whereas
the control lgl+ anterior compartment stops growth once it has
reached ﬁnal size, the lgl− compartment continues growing and
reaches a large size (Fig. S1 D–F). This can be shown by the
comparison of the P/A size ratios in larvae of different ages. The
posterior lgl− compartment is initially somewhat smaller than
a wild type, the P/A size ratio is 0.43 (n = 18) in 144-h larvae,
whereas the normal value is 0.65 (15). However, by 168 h, the P/A
ratio is 0.84 (n= 15) and in 216-h larvae, it is 1.25 (n= 10). These
observations indicate that lgl mutant cells proliferate indeﬁnitely,
as they do not respond to the general mechanism that arrests
growth when the ﬁnal stereotyped size of compartments (15) has
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